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CAPÍTULO I 

1. RESUMEN 

 

Las alteraciones genitourinarias son de los defectos congénitos más frecuentes en 

los recién nacidos, sin embargo se sabe poco acerca de su etiología. Los defectos 

genómicos que comprenden el gen VAMP7, están presentes en un subconjunto de 

pacientes con trastornos genitourinarios congénitos y alteraciones en la dosis génica 

de este factor, son responsables del desarrollo anormal del tracto genitourinario 

masculino. En este trabajo se describen las características clínicas de 6 pacientes 

masculinos en edad preescolar, identificados mediante qPCR, que presentaron dosis 

génica incrementada de VAMP7. 
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CAPÍTULO II 

 

2. INTRODUCCIÓN 

 

2.1 Trastornos de la virilización 

2.1.1 Criptorquidia 

Por sus raíces griegas krypthos (oculto) y orkhis (testículo), la criptorquidia se 

define como la ausencia de al menos uno de los testículos en el escroto, con 

ubicación dentro del trayecto normal hacia el mismo. 

La criptorquidia puede ser unilateral (en 85% de los casos, más frecuente el 

derecho) ó bilateral. Se trata de la alteración genital más comúnmente observada en 

el varón recién nacido, con una prevalencia mundial de 1% a 3% en recién nacidos 

de término y de 15% a 30% en los varones prematuros. (Urh K, Kunej T; Lechuga 

Campoy)  

Los testículos pueden descender al escroto espontáneamente durante el primer año 

de vida, generalmente en los tres primeros meses de vida en el 75% de los recién 

nacidos a término y en el 90% de los recién nacidos prematuros; así, la prevalencia 

de criptorquidia disminuye entre 0,8% y 1,2% en el primer año de vida. (México: 

Secretaría de Salud; 2014) 

El desarrollo inicial del testículo se lleva a cabo en la cavidad abdominal a partir de 

la cresta gonadal desde la sexta semana de vida embrionaria. Las células de Sertoli 

se desarrollan y forman los cordones testiculares, futuros túbulos seminíferos, y las 

células de Leydig se ubican en el tejido intersticial. Las células de Sertoli secretan la 

Hormona Anti-Mülleriana (AMH), que provoca la regresión de los conductos de 

Müller. Las células de Leydig secretan testosterona que, al unirse al receptor de 

andrógenos presente en los conductos de Wolff, provoca la diferenciación de éstos 

en epidídimos, conductos deferentes y vesículas seminales. Por acción de la enzima 

5α-reductasa, la testosterona es transformada en dihidrotestosterona, que se une al 

receptor de andrógenos en el seno urogenital y en los esbozos de los genitales 
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externos, dando origen a la próstata y la uretra masculina, y se virilizan los genitales 

externos. Todos estos procesos tienen lugar en las primeras 12 y 13 semanas del 

desarrollo fetal. (Blaschko) 

En la segunda mitad de la gestación, los andrógenos junto con el Factor Insulino-

símil 3 (INSL3), también secretado por las células de Leydig en respuesta a la 

Gonadotrofina Coriónica Humana (hCG) y luego a la Hormona Luteinizante (LH), 

intervienen en el  descenso del testículo y su posición definitiva en el escroto. 

(Figura 1 y 2).  

 

 

 

 

 

Figura 1. Trayecto de descenso testicular hacia escroto. Tomado de Dr. G. 

Zamudio. Hipospadias y otros aspectos de la Urología Pediátrica. 

Uropediatría.com 

Figura 2. Descenso Testicular. Tomado de Blanco S., Gottlieb S., Grinspon R., 

Rey R. Criptorquidia: desde la embriología al tratamiento 
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En la primera fase denominada transabdominal, el testículo está anclado al orificio 

inguinal interno por medio del gubernaculum testis. El factor INSL3, liberado por 

las células de Leydig, se une a su receptor LGR8 o RFXP2, que se encuentra 

presente en el gubernaculum, lo cual genera un aumento de tamaño del mismo. A su 

vez, el ligamento suspensorio craneal, que une al testículo con la pared abdominal 

posterior, entra en regresión por acción de la testosterona. Así, el testículo y 

epidídimo rodeados de peritoneo se deslizan e ingresan en el conducto inguinal 

hacia la semana 15 de vida fetal.  

En la segunda fase o ínguinoescrotal, el testículo desciende a través del conducto 

inguinal hasta su posición definitiva en el fondo escrotal, guiado por el 

gubernaculum testis. Este proceso es altamente dependiente de andrógenos, aunque 

también intervienen otros factores como CGPR, HOXA10 y el aumento de la 

presión intraabdominal. Esta fase se completa en más del 90% de los fetos hacia la 

semana 35 de gestación. Una vez que el testículo se ha localizado en la base del 

escroto, el gubernaculum se fibrosa y la conexión peritoneal se cierra. 

Tras el nacimiento, el volumen testicular se incrementa levemente. El volumen 

testicular durante la infancia está representado esencialmente por las células de 

Sertoli. En la edad puberal, el testículo aumenta notoriamente de tamaño, debido a 

la proliferación y diferenciación de las células germinales conformando la  

espermatogénesis puberal y adulta. 

El diagnóstico temprano y el manejo del testículo anormalmente descendido son 

necesarios para prevenir la infertilidad y hacer la detección temprana del cáncer de 

testículo, ya que se estima que entre 5% a 10% de los testículos no descendidos 

desarrollan cáncer testicular, y el riesgo relativo para presentar un tumor testicular 

es de 8 a 10 veces más en hombres con criptorquidia, comparado con la población 

general (México, Secretaría de Salud. 2014). 
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2.1.2 Hipospadias 

El término hipospadias deriva del griego hypo (debajo) y spadon (fisura), haciendo 

referencia al meato uretral. Se trata del segundo defecto congénito más frecuente en 

varones después de la criptorquidia y la anomalía congénita más frecuente del pene, 

afectando a 1 de cada 200 a 300 varones. Es un defecto congénito causado por la 

fusión incompleta de los pliegues uretrales, resultando en un meato uretral 

localizado más proximal, en cualquier sitio desde el glande hasta el periné (Pantoja 

BM; Bouty A.). La severidad de la hipospadias puede variar de menor a mayor 

dependiendo de dónde se encuentra la abertura uretral (Figura 3).  

 

 

 

La hipospadias generalmente se clasifica dependiendo únicamente de la posición de 

la abertura uretral en distal (anterior), medio (medio) o proximal (posterior), con 

algunas subcategorías que definen la posición de la malformación (Figura 3). Las 

formas anteriores de hipospadias representan el 70% de los casos, mientras los casos 

mediales y posteriores representan el 30% restante. 

Figura 3. Clasificación clínica de hipospadias. Modificado de Bouty A., Ayers K. L.. Pask 

A., Heloury Y., Sinclair A.H. The Genetic and Environmental Factors Underlying 

Hypospadias. 
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En los seres humanos, el desarrollo de los genitales externos ocurre en dos fases: 

una fase temprana independiente de hormonas (entre las 5 y 8 semanas de 

gestación) y posteriormente una fase dependiente de hormonas, cuando las gónadas 

se han diferenciado en testículos en los varones XY (semana 8 a la 12).  

Los estrógenos juegan un papel crítico en el desarrollo del pene y el equilibrio en 

los niveles de andrógenos y estrógenos, es esencial para el desarrollo normal del 

mismo ya que juegan un papel determinante en el posicionamiento del orificio 

uretral, la elasticidad del meato uretral y facilita los eventos de fusión epitelial 

durante la formación de la uretra distal / seno urogenital y del prepucio. Se 

considera que los niveles reducidos de testosterona, y niveles elevados de 

estrógenos son un factor de riesgo para hipospadias. 

En el último consenso sobre la definición de trastornos del desarrollo sexual (TDS), 

se incluyó hipospadias como una forma de trastorno del desarrollo 46, XY. 

Numerosos TDS tienen una causa genética, y varios genes han sido ampliamente 

implicados en hipospadias; se cree que una combinación de influencias ambientales 

y susceptibilidad genética causa esta anomalía. Sólo 30% de los casos de 

hipospadias tienen una causa genética clara.  

Diversos variantes en los genes receptores de estrógenos (ESR1, ESR2) se han 

reportado en hipospadias. Los factores que afectan el nivel o la actividad de los 

receptores de estrógeno también pueden desempeñar un papel. En niños con 

trastornos de masculinización del tracto genitourinario, incluyendo hipospadias, el 

1.35% de los casos mostraron una duplicación de novo de una región del 

cromosoma X que contiene el gen VAMP7. La expresión de varios genes que 

responden a los estrógenos, incluyendo CYR61, GADD45β,  ZEB1 y el factor de 

transcripción ATF, se encuentra incrementado en el prepucio de los pacientes con 

hipospadias.  

Un análisis de expresión génica humana en tejidos del pene con hipospadias y 

tejidos control, encontró 24 genes que se regulan positivamente. Además de ATF3 y 

CYR61, los genes estaban implicados en la apoptosis (FOS), apoptosis y 
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señalización (NR4A1), metabolismo (PTGS2), unión a proteínas (RTN4), actividad 

del receptor (CD69), señalización (DUSP1, SOCS3 , NR4A2, EGR1, RGS1, 

HBEGF, CD9), transcripción (FOSB, JUN, JUNB, IER2, ZFP36, KLF2, BTG2, 

HNRNPUL1), traducción (EIF4A1) y actividades del transportador (SLC25A25) 

El incremento en la incidencia de hipospadias, principalmente en países 

desarrollados ha llevado a la hipótesis de que la exposición elevada a factores 

ambientales estrogénicos y antiandrogénicos puede contribuir a su etiología. 

Diversos productos químicos han sido identificados como tóxicos para el tracto 

urogenital, como los fitoestrógenos, los micoestrógenos, la epiclorohidrina, la 

atrazina y los furanos, muchos de ellos teniendo efectos proestrógenos o 

antiandrogénicos. 

Otros factores ambientales posiblemente asociados son: peso bajo al nacimiento, 

especialmente relacionado con hipospadias proximal; hipertensión materna durante 

la gestación, preeclampsia, parto pretérmino. Asimismo se ha encontrado un mayor 

riesgo de hipospadias en madres con sobrepeso y obesidad, atribuido a un mayor 

nivel de estrógenos circulantes libres o a una mayor cantidad de sustancias químicas 

almacenadas en el tejido adiposo. En la mayoría de los casos es difícil establecer 

una asociación directa entre el riesgo de hipospadias y estos factores ya que pueden 

interferir elementos como el efecto de los antecedentes genéticos o étnicos (Bouty 

A.). 

2.2 Función y expresión de VAMP7 

A partir de una búsqueda de genes expresados en la segunda región 

pseudoautosómica Xq28 (PAR), en 1996 D'Esposito et al. Identificaron un cDNA 

de 2.576 pb que codifica un gen similar a la sinaptobrevina, la cual es una proteína 

integral de membrana de vesículas secretoras. A este gen se le denominó SYBL1,  y 

a diferencia de todos los genes pseudoautosómicos localizados en el brazo corto del 

cromosoma X (Xp) estudiados hasta ese momento, SYBL1 se inactiva en un 

cromosoma X de cada célula femenina, y también se encuentra inactivo en el 
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cromosoma Y (Yq12) de las células masculinas, manteniendo así la compensación 

de la dosis génica. (OMIM) 

VAMP7 (Proteína de membrana asociada a vesículas 7) antes conocido como 

SYBL1, es un gen conformado por 8 exones (Figura 4) que codifica un polipéptido 

de 220 aminoácidos de 25 kD, una proteína transmembrana  miembro de la familia 

del receptor soluble de la proteína de unión del factor sensible a N-etilmaleimida 

(SNARE).  

 

 

 

 

 

Esta proteína se encuentra involucrada en varias funciones celulares importantes, 

incluyendo la fagocitosis, mitosis, migración celular, así como la reparación y el 

crecimiento de la membrana. Cumple estos roles principalmente a través de la 

mediación de la fusión de vesículas derivadas del Aparato de Golgi, los endosomas 

tardíos y lisosomas, con la membrana plasmática. Asimismo se ha identificado la 

participación de la proteína VAMP7 en el crecimiento neurítico en neuronas en 

desarrollo, mediante la secreción de tipo constitutivo en las neuronas, una vía 

relacionada con los lisosomas secretores en células no neuronales; y en la exocitosis 

de vesículas sinápticas en neuronas maduras (Vacca et al., The GeneCards, 

Tannour-Louet et al.).  

La proteína VAMP7 se ha detectado en lisados citoplasmáticos de testículos y 

ovarios fetales humanos. En la etapa adulta, los niveles de RNAm de VAMP7 se 

detectan a través del tracto genital masculino humano incluyendo testículos, 

Figura 4. Estructura genómica de VAMP7 (antes SYBL1) y arquitectura del dominio de VAMP7. 

Arriba: Estructura exón-intrón. Los exones están numerados: las regiones codificantes son 

blancas y las no codificantes son grises. Codón de inicio (flecha verde) y de detención (círculo 

rojo). Abajo: arquitectura de dominio de la proteína codificada VAMP7: dominio Longin (rojo), 

motivo SNARE (azul turquesa, la barra vertical negra indica la arginina conservada de la capa 

polar) y región transmembrana (verde claro) con cola intravesicular (línea verde más delgada). 

Tomado de Vacca et al.: Alternative splicing of the human gene SYBL1 modulates protein domain 

architecture of longin VAMP7/TIVAMP, showing both non-SNARE and synaptobrevin-like 

isoforms. 
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epidídimo, vesículas seminales y tejidos prostáticos y penianos; en células de 

Sertoli, así como en las células germinales de los túbulos seminíferos y en epitelio 

uretral. Además, el mesénquima genital, incluyendo el cuerpo cavernoso y las 

espinas penianas andrógeno-dependientes del epitelio prepucial, muestran niveles 

significativos de proteína VAMP7. 

La acción normal de los andrógenos es crucial para el desarrollo del pene y el 

descenso de los testículos. Un incremento en los niveles de VAMP7 afectan la 

función de los receptores de andrógenos, alterando su localización subcelular en el 

momento de la estimulación dependiente de ligando. Dicha sobreexpresión 

intensifica la actividad transcripcional del alfa receptor de estrógeno (ESR1), 

aumentando el contenido proteico de ESR1 mediante la estimulación del ligando y 

sobrerregulando la expresión de genes que responden al estrógeno, los cuales se 

encuentran implicados en el desarrollo de hipospadias (Tannour-Louet et al.). 

2.3 Antecedentes 

En el año 2012 la Secretaría de Salud Federal lanzó el Programa Piloto de Tamiz 

Neonatal Ampliado en tres estados de la República, siendo uno de ellos el Estado de 

Nuevo León. Este programa brindaría a 30,000 recién nacidos en nuestro estado la 

oportunidad de detectar enfermedades metabólicas utilizando pruebas bioquímicas 

especializadas siendo posible la detección de hasta 39 enfermedades, cuya 

sintomatología podría estar presente semanas o incluso años después del 

nacimiento, generando el riesgo de desarrollar secuelas tan graves como la muerte 

súbita neonatal o discapacidad intelectual severa. Actualmente diversos países han 

buscado ampliar el número de enfermedades que pueden ser diagnosticadas a través 

del uso de muestras de sangre en papel filtro (SPF), tal es el caso de enfermedades 

de origen genético que pueden ser evaluadas a través de la extracción de DNA de 

las muestras. 

En el Departamento de Genética de la Universidad Autónoma de Nuevo León, se 

realizó un estudio piloto donde se utilizaron genes localizados en las regiones 

pseudoautosómicas (SHOX, VAMP7 y SRY) para validar la técnica de Q-PCR en la 
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detección de aneuploidías. Podemos considerar a ésta técnica como un método 

cuantitativo, eficaz y económico que puede automatizarse para su aplicación en 

pruebas de Tamiz y por lo tanto ser costo-efectiva.  

Durante la realización de este estudio, se identificaron 8 casos de varones en los que 

la dosis génica de VAMP7 se encontraba incrementada, sin estar relacionado con 

aneuploidías de los cromosomas sexuales. Como se ha mencionado, la expresión de 

este gen se encuentra en testículos, epidídimo, vesículas seminales, tejidos 

prostáticos, pene y uretra; motivo por el cual fue seleccionado para correlacionar 

clínicamente el incremento de la dosis génica de VAMP7 con trastornos de la 

virilización.  

2.4 Justificación 

A pesar de que los defectos genitourinarios son algunos de los defectos congénitos 

más frecuentes en los recién nacidos, se sabe poco acerca de su etiología. Basados 

en estudios previos, se busca correlacionar clínicamente el incremento de la dosis 

génica de VAMP7 con la presencia de trastornos en la virilización en preescolares. 
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CAPÍTULO III 

 

3. HIPÓTESIS 

 

 

 

3.1 Hipótesis de investigación 

 

El incremento en la dosis génica del gen VAMP7 se asocia con alteraciones en la 

virilización. 

 

 

 

3.2 Hipótesis nula 

 

El incremento en la dosis génica del gen VAMP7 no se asocia con alteraciones 

en la virilización. 
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CAPÍTULO IV 

 

 

4. OBJETIVOS 

 

 

 

4.1 Objetivo general 

 

Correlacionar clínicamente el incremento de la dosis génica de VAMP7 con la 

presencia de defectos congénitos del tracto genitourinario atribuibles a trastornos en 

la virilización.  

 

 

 

4.2 Objetivos específicos 

 

• Identificar, en la base de datos obtenida del protocolo de aneuploidías de los 

cromosomas sexuales, a los varones que presenten incremento en la dosis 

génica de VAMP7, sin mostrar un perfil de dosis génica compatible con  

aneuploidías sexuales. 

 

• Citar a la consulta de Genética a dichos individuos, para la realización de 

historia clínica y exploración física completa. 

 

• Calcular la prevalencia de alteraciones en la virilización, en recién nacidos 

varones identificados con dosis génica de VAMP7 incrementada, en una 

población del noreste del país. 
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CAPÍTULO V 

 

 

5. MATERIALES Y MÉTODOS 

 

5.1 Tipo de estudio 

Se trata de un estudio 

 Descriptivo que permitirá observar la prevalencia de trastornos en la 

virilización en pacientes masculinos con incremento en la dosis génica de 

VAMP7. 

 

 Transversal debido a que la evaluación clínica de los individuos se realizó 

en un periodo comprendido entre Junio de 2017 a Febrero de 2018. 

 

Cuenta con aprobación del Comité de Ética en Investigación de la Facultad de 

Medicina y Hospital Universitario “Dr. José Eleuterio González” de la Universidad 

Autónoma de Nuevo León (GN17-00001). 

5.2 Universo de estudio 

Se consideraron 8 preescolares varones, con incremento de la dosis génica de 

VAMP7, quienes participaron previamente del protocolo de investigación de 

Aneuploidías Sexuales. Dichos pacientes fueron evaluados clínicamente mediante 

historia clínica y exploración física completa para identificar trastornos en la 

virilización. 

5.3 Criterios de inclusión 

 

 Preescolares masculinos que presenten incremento en la dosis génica (>1.3 

RQ) del gen VAMP7, sin mostrar un perfil de dosis génica compatible con 

aneuploidías sexuales.  

 

5.4  Criterios de exclusión 

 

 Preescolares masculinos que presentaran un perfil de dosis génica 

compatible con aneuploidías sexuales e incremento en la dosis génica del 

gen VAMP7. 
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5.5 Criterios de eliminación 

 

 Rechazo de los tutores a realizar evaluación clínica completa. 

 Incapacidad de localizar al sujeto (Cambio de número telefónico, cambio de 

domicilio) 

 

5.6 Descripción del diseño 

 

El estudio contempla la evaluación clínica completa, con búsqueda 

intencionada de trastornos en la virilización, de pacientes masculinos con 

incremento en la dosis génica de VAMP7; para correlacionar clínicamente. 

 

5.6.1 Selección de pacientes 

Los pacientes fueron seleccionados de una base de datos que incluye varones 

entre 2 y 4 años de edad, quienes previamente participaron en un protocolo de 

investigación donde se realizó la cuantificación de la dosis génica de VAMP7 

por qPCR en muestras de sangre en papel filtro, y que presentaron un 

incremento de >1.3 RQ. Se identificaron 8 pacientes masculinos con dosis 

génica incrementada de VAMP7, a quienes se localizaron vía telefónica o 

mediante visita domiciliaria explicando el objetivo del protocolo de estudio e 

invitándolos a participar en el mismo.  

5.6.2 Evaluación clínica 

Una vez que los tutores aceptaron su participación en el estudio, se procedió 

a citarlos para una evaluación en el Departamento de Genética de Facultad de 

Medicina y Hospital Universitario “Dr. José Eleuterio González” donde se 

realizó una historia clínica, árbol genealógico y exploración física con 

somatometría, realizando una búsqueda intencionada de trastornos en la 

virilización como criptorquidia e hipospadias. A través de dicha evaluación, se 

pudieron identificar además casos de trastornos en el neurodesarrollo, así como 

trastornos alérgicos por lo que pudieron ser referidos a los servicios 

correspondientes para su manejo y seguimiento. 
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CAPÍTULO VI 

 

6. RESULTADOS 

 

6.1 Datos demográficos  

 

Este protocolo de tesis tiene como antecedente un proyecto previo titulado 

“Detección temprana de las aneuploidías de cromosomas sexuales a través de la 

cuantificación de la dosis génica por q-PCR en muestras de sangre en papel 

filtro para tamiz neonatal ampliado” con registro de comité de ética GN13-002, 

el cual inició la recolección de las muestras desde el 1 de mayo de 2014 y 

finalizó el 31 de enero de 2016. En este periodo se recolectaron 10,033 muestras 

en papel filtro de sangre del talón de neonatos nacidos en los servicios de salud 

del Estado de Nuevo León. De acuerdo con el género asignado al nacimiento, 

4,945 fueron de sujetos de sexo femenino (49.28%) y 5,088 sujetos fueron de 

sexo masculino (50.71%). 

 

6.2 Resultados del análisis molecular 

 

qPCR 

Los ensayos de cuantificación del número de copias de los genes SHOX, 

VAMP7 y SRY, se realizaron usando Sondas TaqMan siguiendo las instrucciones 

del fabricante (Applied Biosystems, Foster City, CA). Los genes fueron 

etiquetados con el fluoróforo 6-FAM, mientras que el gen de referencia 

(RNaseP) se marcó con VIC (Nº de catálogo 4403328).  

 

La PCR en Tiempo Real fue realizada usando un termociclador StepOne-plus 

(Applied Biosystems, Foster City, CA). La PCR se llevó a cabo con 4 µL de 

TaqMan Genotyping Master Mix (Applied Biosystems, Foster City, CA), 0.5 µl 

de cada sonda TaqMan (20x), 0.5 µL de la sonda del gen de referencia (20x), y 5 

µL a 10 ng / µL de DNAg a un volumen final de 10 ml en una placa de reacción 

MicroAmp Fast Optical de 96 pocillos. La amplificación se llevó a cabo bajo las 
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siguientes condiciones: 95 ° C durante 10 minutos seguido de 45 ciclos a 95 ° C 

durante 20 s y 60 ° C durante 1 min. Para la normalización, el control interno 

gen RNaseP se amplificó en paralelo en el mismo pozo con el gen objetivo en 

condiciones idénticas y ciclismo. Los valores de cuantificación relativa (RQ) se 

obtuvieron usando el método delta-delta CT (ΔΔCT). Se consideraron valores 

>1.3 como ganancia y <0.7 como pérdida. 

 

El coeficiente de correlación entre la CT y la concentración de DNA de plantilla 

para cada ensayo TaqMan se calculó mediante análisis de regresión y eficiencia 

de amplificación usando la siguiente fórmula: Eficiencia = -1 + 10 
(-1 / pendiente).

 

De acuerdo a estos valores, se pudieron identificar 8 individuos varones con 

incremento en la dosis génica de VAMP7 mediante qPCR en sangre en papel 

filtro (SPF). (Tabla 1) 

 

  

 RQ  

Paciente SHOX VAMP7 SRY 

1 1.17 1.40  0.70 

2 1.11 1.44  1.04 

3 1.07 1.44  0.91 

4 1.05 1.79  1.04 

5 0.93 1.39  0.99 

6 1.09 1.38  1.06 

7 0.93 1.45  0.98 

8 0.8 1.35  1.07 

 

 

 

 

Microarreglos de CGH (aCGH) 

El aCGH se realizó utilizando las micromatrices CGH humanas SurePrint G3 4 × 

180 K (Agilent Technologies) siguiendo las instrucciones del fabricante.  

Se fragmentaron 250ng de DNA genómico de cada muestra y controles de 

referencia humano correspondiente al sexo de las muestras  mediante a mediante 

reacción enzimática. Los DNA fragmentados se marcaron con Cy3 (DNA de 

Tabla 1. Resultados de qPCR en sangre en papel filtro. Se muestra la dosis génica de cada paciente 

obtenido en un análisis por duplicado. Se evidencia únicamente el incremento de la dosis génica de 

VAMP7. 
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referencia) y Cy5 (muestras de prueba) dUTP fluorescente, respectivamente, 

utilizando el kit SureTag DNA Complete Labeling (Agilent Technologies). Se 

usaron columnas de purificación (Agilent) para eliminar los nucleótidos y colorantes 

no incorporados. Las muestras marcadas junto con el DNA de Cot-1 humano se 

agregaron juntas y se hibridaron en los portaobjetos de matriz. Las hibridaciones de 

DNA marcados a los arreglos de CGH humanas SurePrint G3 (4 x 180 K) (Agilent 

Technologies) se realizaron en un horno de hibridación a 67°C a 20 rpm durante 24 

horas. Los arreglos fueron escaneados con el equipo SureScan Microarray de 

Agilent (Agilent Technologies). Se utilizó el software Agilent CytoGenomics 

(Agilent Technologies) para visualizar, detectar y analizar los cambios 

cromosómicos dentro de los cromosomas X y Y. 

 

6.3 Resultados de la evaluación clínica 

Los pacientes con dosis génica incrementada de VAMP7 fueron 8, de los cuales 6 

pudieron ser localizados para realizar evaluación clínica completa (Paciente 1, 2, 3, 

4, 5, 7) y dos de los pacientes no pudieron ser localizados por lo que no concluyeron 

el estudio (Pacientes 6 y 8). 

Se recabaron los datos perinatales de los pacientes con el incremento de la dosis 

génica de VAMP7. (Tabla 2) 

Caso Edad 

materna 

(años) 

Edad 

paterna 

(años) 

Paridad Control 

prenatal 

Capurro 

(sdg) 

Peso 

(g) 

Talla 

(cm) 

PC 

(cm) 

Apgar 

1 30 30 G3 P0 

C2 A1 

Diabetes 

gestacional 

37.4 3100 51 34 8/9 

2 32 38 G2 P2 Preeclampsia 39.4 3800 50 36 9/9 

3 21 25 G3 P3 APP 8º mes 36.3 2000 45 31 9/9 

4 20 22 G2 P2 Normal 39 3480 51 34 8/9 

5 33 33 G6 P5 

C0 A1 

Normal 40 3920 53 37 8/9 

6 30 NC G4 P3 

C0 A1 

Normal 39.2 3100 53 NC NC 

7 23 26 G2 P2 APP 8º mes 38.3 3430 51 NC NC 

8 22 NC G3 P2 

C0 A1 

Normal 38.2 2810 50 32.5 8/9 

 
Tabla 2. Datos perinatales de los pacientes con dosis génica incrementada de VAMP7.             

SDG: Semanas de gestación. PC: Perímetro cefálico. APP: Amenaza de parto pretérmino. NC: No 

consignado. 
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La evaluación clínica se llevó a con árbol genealógico, historia clínica y exploración 

física completa con somatometría. (Tabla 3). 

Caso 1. Masculino de 3 años de edad, producto de la tercera gesta de madre y padre 

de 30 años de edad, no consanguíneos y aparentemente sanos. Nace a las 37.4 sdg 

vía cesárea por falta de progresión de trabajo de parto, Apgar 8/9. Presenta retraso 

del desarrollo del lenguaje, con inicio de monosílabos y frases a partir de los 2 años, 

el desarrollo motor es adecuado. A la exploración física se encontró con peso de 

16kg (p90), talla 92cm (p10-25) y perímetro cefálico (PC) 48.7cm (p10). 

Criptorquidia inguinal bilateral y pene de 4cm de longitud (p10). 

Caso 2. Masculino de 2 años 3 meses de edad, producto de la segunda gesta de 

madre de 32 años y padre de 38 años de edad, no consanguíneos y aparentemente 

sanos. Nace a las 39.4 sdg vía parto eutócico, Apgar 9/9. Presencia de retraso del 

desarrollo del lenguaje, con inicio de monosílabos y frases a partir del año 7 meses 

de edad, así como retraso en la dentición, que inició al año 2 meses. El desarrollo 

motor se refirió como adecuado. A la exploración física se encontró con peso de 

11kg (p3), talla 87.5cm (p25) y PC 47cm (p3). Criptorquidia inguinal unilateral 

derecha, pene de 3cm de longitud (p10) e hipospadias glandular. 

Caso 3. Masculino de 3 años 1 mes de edad, producto de la tercera gesta de madre 

de 21 años y padre de 25 años de edad, no consanguíneos y aparentemente sanos. 

Presenta medio hermano con antecedente de retraso psicomotor. Nace a las 36.3 sdg 

vía parto eutócico, Apgar 9/9. Presencia de retraso del desarrollo del lenguaje, aún 

sin formar frases cortas; el desarrollo motor fue adecuado. A la exploración física se 

encontró con peso de 11.500kg (-2DS), talla 87cm (-2.5DS) y PC 46cm (-3.7 DS). 

Bolsa escrotal hipoplásica, criptorquidia prescrotal bilateral, pene de 4cm de 

longitud (p10). 
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Caso 4. Masculino de 3 años 5 meses de edad, producto de la segunda gesta de 

madre de 20 años y padre de 22 años de edad, no consanguíneos y aparentemente 

sanos. Nace a las 39 sdg vía parto eutócico, con Apgar 8/9. Los hitos del desarrollo 

fueron adecuados. Presenta cuadros de rinitis alérgica y dermatitis atópica. A la 

exploración física se encontró con peso de 14.500kg (p42), talla 93cm (p14) y PC 

48.5cm (p10). Genitales masculinos sin alteraciones, pene de 4.5cm de longitud 

(p25). 

Caso 5. Masculino de 3 años de edad, producto de la sexta gesta de madre y padre 

de 33 años de edad, no consanguíneos y aparentemente sanos. Nace a las 40 sdg vía 

parto eutócico con Apgar 9/9. Adecuados hitos del desarrollo. Cuadros de dermatitis 

atópica y diagnóstico de asma. A la exploración física se encontró con peso de 14kg 

(p41), talla 94cm (p19) y PC 49.5cm (p25). Genitales masculinos, sin alteraciones, 

pene de 4 cm de longitud (p10). 

Caso 6. Masculino de 3 años 8 meses de edad, producto de la segunda gesta de 

madre de 23 años y padre de 26 años de edad, no consanguíneos y aparentemente 

sanos. Nace a las 38.4 sdg vía parto eutócico, se obtuvo producto único vivo 

masculino que lloró al nacer, se desconoce Apgar. Adecuados hitos del desarrollo. 

Alérgico a las proteínas de la leche de vaca. A la exploración física se encontró con 

peso de 15kg (p34), talla 100cm (p46) y PC 51cm (p50). Genitales masculinos, sin 

alteraciones, pene de 4cm de longitud (p10). 

Caso Edad 

(a, m) 

Peso 

(Kg) 

Talla 

(cm) 

PC 

(cm) 

Desarrollo 

del lenguaje 

Criptorquidia Hipospadias Reacciones 

alérgicas 

1 3a 16 92 48.7 Retraso CIB No No 

2 2a  

3m 

11 87.5 47 Retraso CIUD Glandular No 

3 3a  

1m 

11.5 87 46 Retraso CPB No No 

4 3a  

5m 

14.5 93 48.5 NL No No RA 

DA 

5 3a  14 94 49.5 NL No No DA 

AS 

6 3a  

8m 

15 100 51 NL No No AP 

 

 

Tabla 3. Datos clínicos de los pacientes con dosis génica incrementada de VAMP7. CIB:Criptorquidia inguinal bilateral. 

CIUD: Criptorquidia inguinal unilateral derecha. CPB: Criptorquidia prescrotal bilateral. NL: Normal. RA: Rinitis alérgica. 

DA: Dermatitis atópica. AS: Asma. AP: Alergia a las proteínas de la leche. 
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6.4 Resultados qPCR en sangre periférica 

Posterior a la evaluación clínica, se realizó una segunda cuantificación por PCR de 

VAMP7 en sangre periférica. En dos de los casos (Caso 1 con criptorquidia inguinal 

bilateral y retraso del desarrollo del lenguaje y caso 5 con dermatitis atópica y asma) 

el resultado de qPCR fue normal. 

 

 

6.5 aCGH 

En la Tabla 4 se presenta la correlación entre el análisis por qPCR y microarreglos 

con los datos clínicos de los pacientes. 

 

 

 

 

 

 

 

 

Paciente  Manifestaciones 

Clínicas 

Dosis 

génica de 

VAMP7 por 

qPCR 

(SPF) 

Dosis 

génica de 

VAMP7 por 

qPCR (SP) 

Posición Genómica Ganancia 

en el 

número de 

copias (kb) 

por aCGH  

Genes 

involucrados 

1 CIB, RL 1.4 1 - SG Ninguno 

2 

CIUD, HG, RL 

1.44 1.83 ChrX:154947945-155232877 284.933 SPRY3, 

VAMP7, 

 IL9R 

3 

CPB, RL 

1.44 1.83 ChrX:154947945-155232877 284.933 SPRY3, 

VAMP7,  

IL9R 

4 
RA/DA 

1.79 1.68 ChrX:154931044-155185493 254.449 SPRY3, 

VAMP7 

5 
DA/AS 

1.39 0.99 - SG Ninguno 

6 

AP 

1.45 1.94 ChrX:154947945-155232877 284.933 SPRY3, 

VAMP7, 

 IL9R 

Tabla 4. Correlación de datos clínicos con resultados de qPCR (RQ >1.3) y Microarreglos de CGH en los pacientes con dosis 

génica incrementada de VAMP7. SPF: Sangre en papel filtro. SP: Sangre periférica. CIB: Criptorquidia inguinal bilateral. 

CIUD: Criptorquidia inguinal unilateral derecha. CPB: Criptorquidia prescrotal bilateral. R.L: Retraso del Lenguaje. RA: 

Rinitis alérgica. DA: Dermatitis atópica. AS: Asma. AP: Alergia a las proteínas de la leche. SG: Sin Ganancia.  
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CAPÍTULO VII 

7. DISCUSIÓN 

 

La etiología de las malformaciones congénitas del tracto geniotourinario aun no ha 

sido dilucidada. Se piensa que pueden ser debidos a causas monogénicas o 

multifactorial. De acuerdo a un meta-análisis realizado por van der Zanden LF y 

cols., algunos autores han propuesto mutaciones en genes tales como: WT1, SF1, 

BMP4, BMP7, HOXA4, HOXB6, FGF8, FGFR2, AR, HSD3B2, SRD5A2, ATF3, 

MAMLD1, MID1 y BNC2 sin embargo, para algunos autores, las mutaciones en 

genes únicos no causan la mayoría de las hipospadias aisladas, por lo que también 

se han descrito variantes polimórficas en genes como FGF8, FGFR2, AR, 

HSD17B3, SRD5A2, ESR1, ESR2, ATF3, MAMLD1, DGKK, MID1, CYP1A1, 

GSTM1 y GSTT1, como riesgo para hipospadias. También mediante estudios de 

expresión se han identificados algunos otros genes candidatos como: CTGF, CYR61 

and EGF. (van Der Zanden LF) 

 

Recientemente, se han publicado reportes donde asocian el incremento de la dosis 

génica de VAMP7 con trastornos de la virilización. En 2014 Tannour-Louet et. al, 

analizaron 116 casos de varones con trastornos de la diferenciación sexual 

incluyendo alteraciones en el descenso testicular así como defectos en la morfología 

del pene. Mediante análisis de aCGH pudieron identificar 2 sujetos (1.7%) con una 

ganancia idéntica en el número de copias en la región Xq28, específicamente 

VAMP7. Basados en estas observaciones, se postuló que la duplicación de la región 

Xq28, específicamente de VAMP7, juega un papel en los trastornos humanos de la 

masculinización del tracto urogenital. En una cohorte distinta de 180 individuos con 

manifestaciones clínicas similares fue evaluada y se reportaron 2 sujetos  (1.1%) 

con ganancia en el número de copias en VAMP7, esta vez mediante la técnica 

qPCR. En ambos estudios la selección de los sujetos partió de las manifestaciones 

clínicas, específicamente de la presencia de trastornos de la virilización como 

criptorquidia e hipospadias, para posteriormente analizar la dosis génica de VAMP7 

(Tannour-Louet et al., De Bonis). 
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En el presente trabajo, a diferencia de los previamente mencionados, los casos 

fueron seleccionados inicialmente al presentar una dosis génica incrementada de 

VAMP7 en un estudio para la detección temprana de aneuploidías de cromosomas 

sexuales mediante qPCR en SPF. Este análisis mostró que 8/10,033 individuos 

tenían una dosis aumentada del gen VAMP7. Se evaluaron clínicamente seis 

pacientes, de los cuales tres (50%) se identificaron con alteraciones en el desarrollo 

genital (2 criptorquidia bilateral y 1 criptorquidia unilateral e hipospadias 

glandulares) y retraso del habla, mientras que el resto presentó diferentes tipos de 

atopia. 

 

Considerando los estudios previos, en los cuales se encontró asociación de 

incremento de dosis génica de VAMP7 con alteraciones en el desarrollo genito 

urinario en alrededor del 1.3% de los individuos analizados, en nuestro estudio, 

mediante la búsqueda de casos, a partir de la dosis incrementada del gen (>1.3 RQ), 

se logró la identificación de esta asociación, soportando así lo reportado por otros 

autores (Wang Z). Es interesante que los pacientes identificados con alteraciones en 

la expresión de VAMP7 son similares a los reportados por Tannour-Louet et. al. En 

relación a la incidencia esperada de trastornos de virilización, encontramos 1.97% 

para la criptorquidia y 1.96% para las hipospadias. Por otro lado, tres de los casos 

que no presentaron malformaciones genitourinarias coincidieron en presentar 

diferentes tipos de atopia. 

 

Después de realizar una segunda qPCR en sangre periférica y aCGH, el aumento en 

la dosis del gen VAMP7 se confirmó en 4 de los 6 casos, excluyendo dos que 

inicialmente fueron identificados como genes de dosis altas por la qPCR en SPF, 

considerando estos resultados como falsos positivos. 

 

Se ha sugerido la participación de la proteína VAMP7 en el crecimiento neurítico de 

neuronas en desarrollo ha sido reportada, lo que podría explicar las alteraciones en 

el lenguaje que presentaron los pacientes. Aunque no hay estudios que evidencien 

fehacientemente su relación con el desarrollo genito urinario los resultados 
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obtenidos en nuestro estudio, así como los previamente reportados, sugieren 

fuertemente un papel de este gen en el desarrollo de estos defectos. 

 

En la región identificada mediante el estudio de aCGH (Xq28-Xqter) también se 

encuentran los genes IL9R y SPRY3, los cuáles pudieran correlacionarse con las 

manifestaciones clínicas identificadas en los pacientes. El gen IL9R fue el primer 

gen identificado en la región pseudoautosómica de los cromosomas Xq y Yq. Está 

conformado por 11 exones y codifica una cadena alfa específica de ligando para el 

receptor heterodimérico. Este receptor se expresa por una variedad de células 

hematopoyéticas tales como células T, mastocitos, eosinófilos, neutrófilos y 

macrófagos; pudiendo desempeñar un papel en el desarrollo del asma, y otras 

enfermedades alérgicas, como las que presentaban el 50% de los casos del estudio 

que no tenían malformaciones genitales.(Fatahi F; Kauppi P.) El gen SPRY3, está 

conformado por 2 exones y codifica para un miembro de la familia de proteínas 

SPROUTY (SPRY), el cual desarrolla un papel en la morfogénesis de la 

ramificación neuronal y se sugiere que puede inhibir la señalización del factor de 

crecimiento en el desarrollo neuronal y la ramificación de las células ganglionares 

durante el desarrollo postnatal y en el adulto. El papel que este gen pudiera tener en 

la clínica de estos pacientes es motivo de otro estudio (De Bonis; Ning Z.). 

 

Una de las fortalezas encontradas en este estudio fue el abordaje para seleccionar la 

muestra, que fue desde los datos de laboratorio (biología molecular) a las 

manifestaciones clínicas, en forma inversa a lo que informaron Tannour-Louet et. al 

(manifestaciones clínicas - laboratorio), con porcentajes similares entre ambos 

estudios. 
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CAPÍTULO VIII 

 

8. CONCLUSIÓN 

 

La dosis incrementada del gen VAMP7 se encuentra asociada a trastornos de 

virilización, y probablemente a retraso del lenguaje y atopias. 
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CAPÍTULO IX 

9. ANEXOS 

9.1 Formato de Historia Clínica 
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9.2 Carta de Aprobación por el Comité de Ética en Investigación 
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